W. Arnold, F. Huth (Diisseldorf): Untersuchungen zur Virus~itiologie der Nasopharynxkarzinome
Investigations of Nasopharyngeal Carcinomas with Regard to the Viral Etiology Summary. Five carcinoma of the nasopharynx (four lymphoepithelial carcinoma of the Regaud type and one squamous cell carcinoma) were examined light and electron microscopically. In addition to the familiar histological and cytological features of these tumors, and because of an increased antibody titer against Epstein-Barr virus in all five patients, all those cytoplasmic and nuclear inclusions were examined which could be interpreted as indicative of a virus contact.
The following structures were found: 1. Particles and microtubules which correspond in diameter, shape and location to Corona viruses.
2. Particles surrounded by a double membrane and resembling in form and diameter Onkorna viruses.
3. Tubulo-reticular, coil-shaped cytoplasmic inclusions interpreted as an unspecific reaction of the host cell to viral attack.
4. Spherical nuclear bodies, which are frequently observed in tumors and during viral infections.
5. Intranuclear particles which correspond in diameter, structure and distribution to viruses of the herpes type such as have been described in celi cultures of Burkitt lymphoma and nasopharyngeal carcinoma.
The fifth group particularly was discussed in detail with regard to differentiation between those particles and other structures which could simulate a virus structure.
Together with the appearance of increased ribosomes and of particular chromatin distribution within the tumor cell nuclei, the particles we discussed have been interpreted as morphological indications of a virus etiology of the examined tumors.
1976 hatten wir die Malignome des Nasopharynx der Jahrg~inge 1964--1974 der Universit/~ts-Hals-Nasen-Ohrenklinik Frankfurt anhand der Krankengeschichten und histologischen Diagnosen gegliedert in lymphoepithefiale Karzinome, sonstige Karzinome, Sarkome, Zylindrome, H/imangioperizytome und Melanome. Dabei zeigte es sich, dab von insgesamt 92 Malignomen der Anteil der histologisch als lymphoepitheliale Karzinome bezeichneten Tumoren 49 betrug. Z/ihlt man die 22 damals nicht als lymphoepitheliale Karzinome vom Typ Schmineke-Regaud histologisch diagnostizierten Karzinome dazu, so betr~igt der Anteil der Plattenepithelkarzinome des Epipharynx in der damals untersuchten Zehnj ahresspanne 71. Allerdings hatten wir zu diesem Zeitpunkt nicht -wie wires heute tun -bei allen Patienten mit Karzinomen des Nasenrachenraumes die Epstein-Barr-Virus-assoziierten Antigene im Blutserum bestimmen lassen. Dies wurde in den letzten beiden Jahren an der Hals-Nasen-Ohrenklinik der Universit/it Diisseldorf jedoch konsequent durchgefiihrt, und es zeigte sich, dab yon den mittlerweile diagnostizierten und behandelten 19 Karzinomen des Nasopharynx alle Patientenseren einen charakteristisch erh/Shten Epstein-Barr-Virusantigegentiter aufwiesen. Es ist bis heute allerdings nieht sicher erwiesen, ob der Nachweis des Epstein-BarrVirusantigens oder der Nachweis Epstein-Barr-Virus-assoziierter Kernantigene beim Nasopharnyxkarzinom mit der Atiologie und Entstehungsweise des Tumors zusammenh/ingen. Dennoch weist die signifikante Titererh6hung ausschliel31ich bei diesem Tumor -wie dies in groBen Feldstudien in Formosa gezeigt werden konnte -auf irgendeine Beteiligung dieses Virus beim Nasopharynxkarzinom hin.
Bisher war es noch nieht gelungen, in menschlichem Tumorgewebe Epstein-BarrViren nachzuweisen. F/Jr uns erhob sich daher die Frage, warum bei diesen Patienten zwar ein hoher Antik6rpergehalt gegen die Viruskapside vorhanden war, obgleich bisher noeh kein morphologischer Nachweis ffir die Anwesenheit eines Virus erbracht werden konnte. Wir haben nun bei 6 Tumorpatienten mit signifikant erh6hten EpsteinBarr-Virus-assoziierten Antigenen im Serum, nach eindeutiger Sicherung der histologischen Diagnose ,,lymphoepitheliales Karzinom, Typ Schmincke-Regaud" sehr sorgf/iltig die epithelialen Tumorzellinseln elektronenmikroskopisch untersucht und dabei einige bemerkenswerte Befunde erhoben, die doch ffir eine unmittelbare Infektion der Tumorzellen mit Viren sprechen.
Nach unseren Befunden sprieht folgendes f/it eine virale Infektion der Tumorzellen.
1. Man beobachtet regelm/iBig tubul/ire Aggregate entweder frei im Zytoplasma oder von Membranen des endoplasmatischen Retikulums umgeben. Die Einzelpartikel haben einen Durchmesser von 80--160 nm und k6nnen sich auch innerhalb der Schl/iuche des endoplasmatischen Retikulums finden. Nach Struktur und Lokalisation handelt es sich dabei um sogenannte Corona-Viren, einer RNS-Virusgruppe, die beim Kaninchen und beim Menschen akute Infektionen des Bronchialsystems ausl6sen k6nnen. Im Bereich des Epipharynx konnten diese Partikelchen bisher nicht nachgewiesen werdeu, wir haben sie niemals bei unseren Untersuchungen yon Nasenrachenraumfibromen oder normalen Adenoiden gesehen. Dennoch haben diese RNSViren nichts mit der Atiologie des Tumors zu tun.
2. Innerhalb des Zytoplasmas der Tumorzellen, in Lymphozyten, Fibrozyten und Adventitiazellen yon kleinen Gef/il3en findet man h/iufig ineinander versponnene tubu-1/ire Komplexe mit einem Einzeldurchmesser yon 12-15 nm. Diese Komplexe werden von zytoplasmatischen Membranen umgeben. Derartige Komplexe sind schon oft mit tubul/iren oder kristallinstrukturierten Viren verwechselt worden, da sie ausschliel3lich bei DNS-Virusinfektionen des Zentralnervensystems (Staupe, Herpes simplex-Encephalitis), in Papillomen mit gleichzeitigem Papovavirusnachweis und beim Lupus erythematodes gefunden werden. Heute interpretiert man diese Strukturen als eine unspezifische Reaktion der Wirtszelle auf eine virale Infektion.
3. Den auff'glligsten Befund erhoben wit im Bereich des Kernchromatins von Zellen in der sp/iten Telophase. Dort beobachtet man regelm/iBig konturierte, gleich groge Partikel mit einem konstanten/iul3eren Durchmesser von 100 nm; sie zeigen eine Doppelmembran und h/iufig ein zentrales Core..X.hnliche Partikel konnten bis heute in einem einzigen Falle yon Nasopharynxkarzinom im Zytoplasma der Tumorzellen gefunden werden (Nadol, 1977 Summary. The incidence of two simultaneous carcinomas within the organism is 5%, in the region of the upper airways and alimentary tract, less than 1%. With the aid of systematized clinical endoscopic and cyto-histomorphological screening procedures for carcinomas along the "smoker's pathway", concomitant carcinomas and pre-cancerous states are being detected more and more frequently and at an earlier stage.
Between 1976 and 1978, 210 patients presenting with oral leukoplakia of varying genesis and localization, and both benign and malignant, were subjected to systematic dermatological, dental and ENT examinations. A therapy-relevant finding in the ENT region was found in every third patient. In 41 patients with oral pre-cancerous conditions and earcinomas, similar concomitant findings were seen in the larynx in 15%, localized in the glottis in 90% of the cases. -Etiologically particularly high-risk patients proved to be men over 30, with oral leukoplakia and
